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Use of new or known benzylidene-nor-camphor cpds. - as ultraviolet filters and medicaments 
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vSmm A Use of benzylidene-norcamphor cpds. of formula (I) as UV filters is new: Ar = phenyl and n = 1 ; or Ar = phenylene and n == 2 where Ar 
is oT substd by 1 -5 of OH, 1-10C alkyl or 1-10C alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (I) as above, excluding those where n = 1 and Ar = phenyl, 
Lwor^phenyl or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with norcamphor in the presence of a base or l^wis 

USE - (I) are useful in cosmetic compsns. (e.g shampoos, hair dyes, lipsticks, nail polish and body creams) for preventing skin inflammations and 
allergies and certain forms of cancer. Compsns. comprise 1 .0-5.0 wt.% (I) and admin, is topical. 
ADVANTAGE - (I) are UVB filters (n=l ) or UVA filters (n=2) with good solubility in cosmetic oils. (Dwg.0/0) 
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is ont substd bv 1 -5 of OH, 1 -10C alkyl or 1-10C alkoxy. Also claimed are: (A) new cpds. (I) as above, excluding those where n = 1 and Ar - phenyl, 
42o^^l or 4-methoxyphenyl; (B) a method of preparing (I), comprising reacting Ar(CHO)n with norcamphor in the presence of a base or Lewis 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I, 
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worin 



Phe eine unsubstituierte oder durch 1 bis 5 Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substituierte 
Phenyl-gruppe, und 



1 oder 2 



bedeuten 

als Lichtschutzfilter, sowie neue Verbindungen der Formel I, Verlahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
kosmetischen Zubereitungen, insbesondere zum Schutz vor Sonnenstrahlung, und in pharmazeutischen Zubereitun- 
gen zur vorbeugenden Behandlung von Entzundungen und Allergien der Haut oder bestimmter Krebsarten. 

Bekanntlich reagiert die Haut empfindlich auf Sonnenstrahlen, welche einen gewohnlichen Sonnenbrand oder em 
Ervthem aber auch mehr oder weniger ausgepragte Verbrennungen hervorrufen konnen. 

Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirkungen: sie bewlrken, daB die Haut ihre Elast.zrtat verliert 
und sich Falten bilden und fOhren somit zu einer f ruhzeitigen Afterung. Manchmal kann man auch Dermatosen beob- 
achten Im extremen Fall kommt es bei manchen Menschen zum Auftreten von Hautkrebs. 

Es ist auch wunschenswert, Haare gegen photochemische Schaden zu schutzen, urn Veranderungen von Farb- 
nuancen. ein Entfarben oder Schaden mechanischer Art zu verhindem. 

Es ist bekannt, daB die in kosmetischen Praparaten enthattenen Komponenten nicht immer genugend HchtstabU 
sind und sich unter der Einwirkung von Lichtstrahlen zersetzen. 

Bekanntlich wird der gefahrlichste Teil der Sonnenstrahlen von den ultravioletten Strahlen mit einer Wellenlange 
von weniqer als 400 nm gebildet. Bekannt ist auch, daB durch das Vorhandensein der Ozonschicht der Erdatmosphare, 
die einen Teil der Sonnenstrahlung absorbiert. die untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche die Erdoberfiache 

erre'ichen, bei ca. 280 nm liegt. 

Es erscheint somit wunschenswert. Verbindungen zur Vertugung zu stellen, welche UV-Strahlen in e.nem Wellen- 
langenbereich von 280 bis 400 nm absorbierten konnen, d.h. auch UV-B-Strahlen mit einer Wellenlange zw,schen 280 
und 320 nm die bei der Bildung eines Sonnenerythems eine entscheidende Rolle spielen, wie auch UV-A-Strahlen 
mit einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche die Haut braunen aber auch altern lassen, d.e Auslosung 
einer eiythematosen Reaktion begunstigen oder diese Reaktion bei bestimmten Menschen vergroBern oder sogar 
Dhototoxische oder photoallergische Reakttonen auslosen konnen. 

Die heute Oblichen Sonnenschutzfilter in der Kosmetik werden in UVA- bzw UVB-Filter unterteilt. Wahrend es im 
UVB-Bereich (280-320 nm) mit Substanzen wie Eusolex® 6300 Oder Eusolex® 232 gute Filter gibt, sind die im UVA- 
Bereich (320-400 nm) verwendeten problembehattet. 

Das Benzylidericampher-Derivat Eusolex® 6300 weist z.B. eine Extinktion von etwa 1 bei 305 nm auf. 

Dibenzoylmethane wie Parsol® 1789 oder Eusolex© 8020 sind bei UV-Bestrahlung nicht unbegrenzt stabil, was 
zum einen die Filterelfektivitat mit der Zeit herabsetzt und zum anderen Photosensibilisierungen der Haut in verein- 
zelten Fallen begunstigen kann. Die ebenfalls als UVA-Filter verwendeten Benzophenone sind in den in der Kosmetik 
verwandten Olen nur begrenzt loslich, und sie weisen eine relativ geringe Absorption auf. Dagegen sind nur wenige 
wasserldsliche UVA-Filter derzeit bekannt, deren UV-Absorption jedoch gering ist. 

Ahnliche Biscampherylidenmethylphenylen sind z.B. aus der EP 0 390 682 bekannt; diese weeen ]edoch ver- 
aleichsweise niedrige Extinktionswerte im UVA-Bereich auf. 

W. Bowman et. al, Tetrahedron 48 (33). 6883-96, 1992, beschreiben unter anderem die Herstellung und Epoxi- 
dierung von folgenden Norcampher-Derivaten: 
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R' = H, CloderOCH 3 

Es findet sich dort kein Hinweis, daB solche Verbindungen als Lichtschutzfilter eingesetzt werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB Norcampher-Derivale der Formel I, worin Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 
Hydroxy-, Alky I- oder Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe bedeutet, insbesondere eine mono- oder unsubstitu- 
is ierte Phenylgruppe, hervorragende UVB-Filter-Eigenschaften besitzen (n = 1 ), bzw. hervorragende UVA-Filter-Eigen- 
schaften besitzen (n = 2). Ihre Loslichkeit in den in der Kosmetik verwandten Olen ist sehr gut, so daB Einsatzkonzen- 
trationen auch in komplizierten Formulierungen bis mindestens 10 % der Zubereitung moglich sind. 

Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine auBerordentliche Photostabilitat gegenuber UV- 
Strahlung auf, die die Stabilitat btsher bekannter UV-Filtersubstanzen bei weitem Obersteigt, sie eignen sich insbeson- 
20 dere ais UVB- oder UV-Breitbandfilter. 

Falls die Extinktion im UVA-Bereich ein Minimum aufweist, ist das kein Nachteil, da man problem los einen UVA- 
Filter mit in die Formulierung einarbeiten kann. 

Weiterhin konnen die Verbindungen der Formel I auch zur vorbeugenden Behandlung von Entzundungen und 
Allergien der Haut und zur Verhutung bestimmter Krebsarten verwendet werden. 
25 AuBer ihren guten Eigenschaften als Filter zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine gute 

thermische und photochemische Stabilitat aus. 

Ferner bieten diese Verbindungen den Vorteii, nicht toxisch oder reizend und gegenuber der Haut vollkommen 
unschadlich zu sein. 

Sie verteilen sich gleichmaBig in den herkommlichen kosmetischen Tragern und konnen insbesondere in Fett- 
30 Tragern einen kontinuterlichen Film biiden; sie konnen auf diese Weise auf die Haut aufgetragen werden, urn einen 
wirksamen Schutzfilm zu biiden. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der Verbindung der Formel I als Lichtschutzfilter, sowie die 
Verbindungen der Formel I, wobei folgende Verbindungen ausgenommen sind: 
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worin R H oder OCH 3 
bedeuten, 

insbesondere worin Phe durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 1 bis 2 C-Atomen substituiertes 1,4-Phenyl bedeutet. 

Im Falle von n = 1 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1-5 Substituenten substituierte Phenylgruppe. Im Falle n 
50 =2 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1-4 Substituenten substituierte Phenylengruppe. 
Vorzugsweise ist Phe eine Phenyl-Gruppe der Formel (n = 1) 
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Oder eine Phenylen-Gruppe der Formal (n = 2) 



5 




In dieser Formel stent R fur einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl Oder 1 ,1 ,3,3-Tetra- 
methylbutylrest, Methoxy-, Ethoxy-, 2-Ethylhexyloxyrest oder Wasserstoff, vorzugsweise fur Wasserstoff 
m bedeutet 1 bis 5, vorzugsweise 1 oder 2. 

Vorzugsweise ist die Phenyl- bzw. Phenylengruppe unsubstrtuiert oder substituiert mit einer oder zwei Alkoxygrup- 
is pen mit 1 bis 8 C-Atomen, insbesondere mit Methoxy, Ethoxy- oder 2-Ethylhexyloxygruppen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formeln 11 bis 115, wobei A eine Gruppe der Formel 



20 




0 



25 

ist und 

R Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 1 0 C-Atomen bedeutet. 



35 



45 



50 



55 




11 



12 



13 



14 



4 




$0 



EP 0 693 471 B1 



15 



20 



25 




112 



10 R A 



A 



113 




R 

A-^O^-A M4 
R 
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35 Darunter sind die Verbindungen der Formeln 11 , 12, IS, 16, 17, 18 und 111 besonders bevorzugt. 

Man erhalt die Verbindungen der Formel I z.B. dadurch, daB man ein Benzaldehyd-Denvat der Formel II, 

Phe-(CHO) n 11 

40 

worin Phe und n die angegebene Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer Base oder einer Lewis-Saure mit Norcam- 

^D^R^aktion wird. in der Regel, in einem inerten Verdunnungsmittel, vorzugsweise einem protischen Losungs- 

mittel insbesondere einem Alkohol, wiez.B. Methanol, Ethanol, Isopropanolodertert. Butanol oder einem aprot.schen 
45 Losungsmittel wie Diethylether, Toluol oder Cyclohexan oder Gemischen der genannten Losungsmittel durchgefuhrt. 

Als Base setzt man vorzugsweise Alkalialkoholate. wie z.B. Natrium-Methylat, Natrium-Ethylat oder Kalium-tert.-Butylat 

ein Als Lewis-Saure setzt man vorzugsweise Boranverbindungen ein. 

' Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen 0 *C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefuhrt 

werden, vorzugsweise arbeitet man bei 25 bis 60 °C. 
so im Falle von n = 1 setzt man in der Regel 0,8 bis 1 ,2 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbmdung der Formel 

" e,r !m Falle n = 2 setzt man in der Regel 1 ,6 bis 2,4 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbindung der Formel II ein. 

Die Aldehyde der Formel II sind bekannt oder werden nach bekannten Methoden hergestellt. 

Norcampher ist bekannt und kauflich erhaltlich. 
55 Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine kosmetische Zubereitung. welche in einem kosmetisch vertragli- 
chen Trager eine wirksame Menge mindestens eines Derivates der obigen Formel I enthalt. 
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Das erfindungsgemaGe kosmetische Mittel kann als Mittel zum Schutz der menschlichen Epidermis oder der Haare 
Oder als Sonnenschutzmrttel verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zum Schutz der Haut und naturlich oder sensibilisierter Haare 
von Sonnenstrahlen, wobei auf die Haut oder die Haare eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel 
s l aufgetragen wird. 

Mil "sensibilisierten Haaren" sind Haare gemeint, welche einer Dauerwellenbehandlung, einem Farbe- oder Ent- 
farbeprozeG unterzogen worden sind. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine gefarbte oder ungefarbte lichtstabilisierte kosmetische Zubereitung, wel- 
che eine wirksame Menge mindestens eines Benzyliden-Norcampher-Derivates der obigen Formel I umfaGt. 
10 Wird das erfindungsgemaGe kosmetische Mittel als Mittel zum Schutz menschlicher Epidermis gegen UV-Strahlen 

verwendet, so liegt es in verschiedenen, furdiesen Typ ublicherweise verwendeten Formen vor. So kann es insbeson- 
dere in Form oliger oder olig-alkoholischer Lotionen, Emulsionen, wie als Creme oder als Milch, in Form olig-alkoho- 
lischer, olig-waGriger oder waGrig-alkoholischer Gele oder als teste Stifte vorliegen oder als Aerosol konfektioniert sein. 
Es kann kosmetische Adjuvanzien enthalten, welche in diese Art von Mittel ublicherweise verwendet werden, wie 
*s z.B. Verdickungsmittel, weichmachende Mittel, Beleuchtungsmittel, grenzflachenaktive Mittel, Konservierungsmittel, 
Mittel gegen Schaumbildung, Parfums, Wachse, Lanolin, Treibmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, welche das Mittel 
selbst Oder die Haut farben, und andere in der Kosmetik gewohnlich verwendete Ingredienzien. 

Die Verbindung der Formel I ist in der Regel in einer Menge von 0,5 bis 1 0 %, vorzugsweise 1 bis 8 %, insbesondere 
1 bis 5 %, bezogen auf das Gesamtgewicht des kosmetischen Mittels zum Schutz menschlicher Epidermis, enthalten. 
20 Man kann ais Solubilisierungsmittel ein 6l, Wachs oder sonstigen Fettkorper, einen niedrigen Monoalkohol Oder 

ein niedriges Polyol oder Mischungen davon verwenden. Zu den besonders bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen 
zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglycol, Glycerin und Sorbit. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welche als Schutzcreme oder -milch vorliegt 
und auGer der Verbindung der Formel I Fettalkohole, Fettsaureester, insbesondere Triglyceride von Fettsauren, Fett- 
25 sauren, Lanolin, naturliche oder synthetische 6le oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von Wasser umfaGt. 

Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen olige Lotionen auf Basis von naturlichen oder synthetischen Olen 
und Wachsen, Lanolin, Fettsaureestern, insbesondere Triglyceriden von Fettsauren, oder olig-alkoholische Lotionen 
auf Basis eines Niedrigalkohols, wie Ethanol, Oder eines Glycols, wie Propylenglykol, und/oder eines Polyols, wie 
Glycerin, und Olen, Wachsen und Fettsaureestern, wie Triglyceriden von Fettsauren, dar. 
30 Das erfindungsgemaGe kosmetische Mittel kann auch als alkoholisches Gel vorliegen, welches einen oder mehrere 

Niedrigalkohole oder -polyole, wie Ethanol, Propylenglycol oder Glycerin, und ein Verdickungsmittel, wie Kieselerde 
umfaGt Die dlig-alkoholischen Gele enthalten auGerdem naturliches oder synthetisches 6l oder Wachs. 

Die festen Stifte bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen und Olen, Fettalkoholen, Fettsaureestern, 
Lanolin und anderen Fettkorpern. 
3S Gegenstand der Erfindung sind auch kosmetische Sonnenschutzmrttel, die mindestens eine Verbindung der For- 

mel I enthalten und andere UVB- und/ oder UVA-Filter umfassen konnen. 

In diesem Fall betragt die Menge des Filters der Formel I in der Regel zwischen 1 ,0 und 8,0 Gew.% bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels. 

Ist ein Mittel als Aerosol konfektioniert, verwendet man in der Regel die ublichen Treibmittel, wie Alkane, Fluoral- 
40 kane und Chlorfluoralkane. 

Soli das erfindungsgemaGe Mittel naturliche oder sensibilisierte Haare vor UV-Strahlen schutzen, so kann es als 
Shampoo, Lotion, Gel oder Emulsion zum Ausspulen vorliegen, wobei die jeweilige Formulierung vor oder nach dem 
Shampoonieren, vor oder nach dem Farben oder Entfarben, vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen wird; oder das 
Mittel liegt ais Lotion oder Gel zum Frisieren und Behandeln, als Lotion oder Gel zum BOrsten oder Legen einer Was- 
45 serweile, als Haarlack, Dauerwellmittel, Farbe- oder Entfarbemittel der Haare vor. Dieses Mittel kann auGer der erfin- 
dungsgemaGen Verbindung verschiedene, in diesem Mitteltyp verwendete Adjuvantien enthalten, wie grenzflachen- 
aktive Mittel, Verdickungsmittel, Polymere, weichmachende Mittel, Konservierungsmittel, Schaumstabilisatoren, Elek- 
trolyte, organische Ldsungsmittel, Silikonderivate, 6le, Wachse, Antifettmittel, Farbstoffe und/oder Pigmente, die das 
Mittel selbst oder die Haare farben oder andere fur die Haarpflege ublicherweise verwendete Ingredienzien. Das Mittel 
so enthalt in der Regel 1 ,0 bis 5,0 Gew.% der Verbindung der Formel I. 

Die vorliegende Erfindung befaGt sich auch mit kosmetischen Mitteln, die mindestens eine Verbindung der Formel 
I als Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen und als Antioxidationsmittel enthalten; diese Mittel umfassen Haarproduke, 
wie Haarlacke, Wasserwell-Lotionen zum Einlegen der Haare, gegebenenfalls zum Behandeln oder leichteren Frisie- 
ren, Shampoos, Farbeshampoos, Haarfarbemittel, Schminkprodukte, wie Nagellack, Cremes undOlezur Hautbehand- 
55 lung, Make-up (fond de teint), Lippenstifte, Hautpflegemittel, wie Badeole oder -cremes und andere kosmetische Mittel, 
die im Hinblick auf ihre Komponenten Probleme mit der Lichtstabilitat und/oder der Oxidation im Laufe des Lagems 
aufwerfen konnen. Derartige Mittel enthalten in der Regel 1,0 bis 5,0 Gew.% einer Verbindung der Formel I. 

Ferner befaGt sich die Erfindung mit einem Verfahren zum Schutz der kosmetischen Mittel vor UV-Strahlen und 
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Oxidation wobei diesen Mitteln eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel I zugesetzt wird. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I als Sonnenfitter von 
qroBer Absorptionsbreite in einem Wellenlangenbereich von 320 bis 400 nm. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I als kosmetiscne Pro- 

dUM Wie oben bereits erwahnt, hat die Anmelderin im Laufe ihrer Untersuchungen auBerdem festgestellt. daB die 
Verbindungen der Formel I eine signifikante pharmakologische Aktivitat aut dem Gebiet der Praventivbehandlung von 
Entzundungen und Hautallergien zeigen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Medikament. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein pharmazeutisches Mittel, welches eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der Formel I als Wirkstoff in einem nicht-toxischen Trager oder Exzipienten enthalt. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Mittel kann oral oder topisch verabreicht werden. 

Fur die orale Verabreichung liegt das pharmazeutische Mittel in Form von Pastillen, Gelatinekapseln, Dragees, 
als Sirup, Suspension, Losung, Emulsion etc. vor. Zur topischen Verabreichung liegt es als Salbe, Creme. Pomade, 
Losung, Lotion, Gel, Spray. Suspension etc. vor. 

Dieses Mittel kann inerte oder pharmakodynamisch aktive Additive enthalten, insbesondere Hydratisierungsmittel, 
Antibiotika steroide oder nichtsteroide antiinflammatorische Mittel, Carotinoide und Mittel gegen Psoriasis. 

Dieses Mittel kann auch Geschmacksverbesserungsmittel, Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Feuchtigkeitsre- 
gulatoren, pH-Regulatoren, Modifikatoren fur den osmotischen Druck, Emulgatoren, Lokalanasthetika, Puffer etc. ent- 

ha,t Es kann auBerdem in an sich bekannter Weise in Retard-Form oder in einer Form konditioniert sein, in welcher 
der Wirkstoff rasch freigesetzt wird. 

Auch ohne weitere Ausfuhrungen wird davon ausgegangen, daB ein Fachmann die obige Beschreibung in weite- 
stem Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sind deswegen lediglich als beschreibende, kemes- 
wegs als in irgendeine Weise limitierte Offenbarung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehend aufgef uhrten Anmeldungen, Patente und Veroffentlichun- 
gen sind durch Bezugnahme in diese Anmeldung eingefuhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele sind reprasentativ fur die vorliegende Erfindung. 



30 Beispiel 1 



35 



40 




45 



SO 



Eine Suspension aus 80 mMol (8,8 g) Norcampher und 1 20 mMol Natrium-Methylat (21 .5 g einer 30%igen Losung) 
in 100 ml Toluol werden 30' bei 50 °C geruhrt. AnschiieBend werden 50 mMol (6,7 g) Terephthaldialdehyd eingetropft 
und die Mischung 1 h zum RuckfluB erhitzt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und 175 ml Wasser zugege- 
ben Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase mit Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte 
werden mit 50 ml 1 N HCI-Losung ausgeschuttelt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet, filtnert und einrotiert. 

Chromatographie mit Toluol/Ethylacetat 98:2 ergaben ein Rohprodukt, das zur weiteren Reinigung aus Isopropanol 
umkristallisiert wurde. 
7,9 g = 62 % 





Elementaranalyse: 


55 


berechnet: 


C: 83,01 


H: 6,92 


O: 10,07 


gefunden: 


C: 83,05 


H: 6,94 


0: 10,01 



UV (Ethanol, c = 1 mg/100 ml): = 350 nm 
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Die Spektren entsprechen der erwarteten Verbindung. 
Beisplel 2 




Eine Suspension aus 40 mMol (4,4 g) Norcampher und 60 mMol Natrium-Methylat in 50 ml Toluol wird 30' bei 50 
°C geruhrt. AnschlieGend werden 50 mMol (6,0 g) 4-Methylbenzaldehyd eingetropft und die Mischung zum RuckfluB 
erhitzt. Nach ublicher Aufarbeitung und Chromatographie erhatt man 5,85 g = 69 % des Produkts. 



Elementaranalyse: 


berechnet: 
gefunden: 


C: 84,90 
C: 84,94 


H: 7,55 
H: 7,57 


O: 7,55 
O: 7,49 



UV (Ethanol, c = 1 mg/100 ml): = 294 nm, E = 1,05 
Analog wird hergestellt 

Beisplel 3 




U V (Ethanol, c = 1 mg/1 00 ml): >w = 290 nm, E = 1,12 
Beisplel 4 

Sonnenschutzcreme (W/O) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3,00 




Arlacel 581 


(2) 


7,00 




Paraffinol dunnflussig (Art -Nr. 7174) 


(1) 


6,00 




Arlamol S 7 


(2) 


2,00 




Lunacera M 


(3) 


5,00 




Dow Corning 344 


(4) 


4,00 




Miglyol812 


(5) 


2,00 




Oxynex 2004 (Art.-Nr. 6940) 


(1) 


0,05 
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(fortgesetzt) 









% 


B 


Glycerin (Art. -Nr. 4093) 


(D 


2,00 




Magnesium-Heptahydrat (Art.-Nr. 5882) 


0) 


0,17 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung: 

Phase A auf 75 °C, Phase B auf 80 °C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 
Ruhren abkuhlen. Gegebenenfalls bei 40 °C parfumieren. 

Bezuasauellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) ICi, Essen 

(3) LW Fuller, Luneburg 

(4) Dow Corning, Dusseldorf 

(5) Huls Troisdorf AG, Witten 

Belsplel S 

Sonnenschutzcreme (O/W) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


0) 


3,00 




Emulgator E 2155 


(2) 


8,00 




Stearinsaure (Art. -Nr. 671) 


(D 


2,00 




Paraffinol flussig (Art.-Nr. 7162) 


(D 


6,00 




Paraffin schuttfahig (Art.-Nr. 7158) 


(D 


6,00 




Cetylalkohol (Art.-Nr. 989) 


(D 


2,50 




Miglyol812 


(3) 


9,50 




Abil AV 200 


(2) 


0,50 




Cetylpalmitat (Art.-Nr. 15419) 


0) 


5,50 




(Tocopherolacetat (Art.-Nr. 500952) 


0) 


0,05 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


d) 


. 3,00 




Propandiol-1,2 (Art.-Nr. 7478) 


0) 


I 2,00 




Karion F flussig (Art.-Nr. 2993) 


(D 


5,00 




Allantoin (Art.-Nr. 1015) 


0) 


0,25 




Triethanolamin (Art.-Nr. 8377) 


(D 


0,50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellung: 

Phase A auf 75 °C, Phase B auf 80 °C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 



10 



EP 0 693 471 B1 



ROhren abkuhlen. Gegebenenfalls bel 40 °C parfumieren. 
Bezugsquellen: 

5 (1 ) E. Merck, Darmstadt 

(2) Th. Goldschmidt, Essen 

(3) HOIs Troisdorf AG, Witten 

Beisgjej 6 

10 

Sonnenschutzmilch (W/O) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 3 


0) 


3,00 




Pionier L-15 


(2) 


19,00 




Paraffindl dickflussig (Art.-Nr. 7160) 


(1) 


15,00 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


(D 


5,00 




Magnesium-Heptahydrat (Art.-Nr. 5882) 


(1) 


0,50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



25 

Herstellunq: 

Phase A auf 75 °C, Phase B auf 80 °C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 
Ruhren abkuhlen. Gegebenenfalls bei 40 °C parfumieren. 

30 

Bezugsquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Hansen & Rosenthal, Hamburg 

35 

Beispiel 7 

Sonnenschutzmilch (O/W) 

40 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


(1) 


3,00 




Eumuigin B 1 


(2) 


3,00 




Cutina MD 


(2) 


8,00 




Miglyol 812 


(3) 


7,00 


B 


Glycerin (Art.-Nr 4093) 


0) 


5,00 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



Herstellunq: 

55 Phase A auf 75 °C, Phase B auf 80 °C erhitzen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. Unter 

Ruhren abkuhlen. Gegebenenfalls bei 40 °C parfumieren. 
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Bezuosquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Henkel, Dusseldorf 

(3) Huls Troisdorf AG, Witten 

Belspiel 8 

Sonnenschutzol 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


0) 


3,00 




Arlatone T 


(2) 


2,00 




Miglyol 812 


(3) 


16,00 




Cetiol B 


(4) 


22,50 




Isopropylmyristat 


(4) 


7,50 




Paraffindl dunnflussig (Art.-Nr. 4174) 


(D 


48,85 




Oxynex 2004 (Art.-Nr. 6940) 


(D 


0,05 


B 


Parfumol 


(5) 


0,10 



Herstellung: 

Phase A unter Ruhren auf 70 °C erhitzen bis alle Komponenten geldst sind, kaltrOhren und bei 40 °C Phase B 
zugeben. 

Bezuqsquellen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) tCt, Essen 

(3) Huls Troisdorf AG, Witten 

(4) Henkel, Dusseldorf 

(5) Haarmann & Reimer, Holzminden 

Patentan sprue he 

1. Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I, 




worin 

Phe eine unsubstituierte oder durch 1 bis 5 Hydroxy-, Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substi- 
tuierte Phenylgruppe, und 

n 1 oder 2 
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15 



bedeuten, 

als Lichtschutzfiltersubstanzen. 

Benzyliden-Norcampher-Derivate der Formet I gemaG Anspruch 1 , mit der MaGgabe daG Derivate der Formel, 



II 




worm 

R H Oder OCH 3 bedeutet, 
ausgenommen sind. 

20 

3. Benzyliden-Norcampher-Derivate der Formel I gemaG Anspruch 1 , worin Phe eine durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 
1 bis 10 C-Atomen substituierte Phenylgruppe bedeutet. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daG man ein Benzaldehyd- 
25 Derivat der Formelll, 

Phe-(CHO) n II 

30 worin Phe und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart einer Base oder einer Lewis- 

Saure mit Norcampher umsetzt. 

5. Kosmetische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daG sie eine wirksame Menge mindestens einer verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 in einem kosmetisch vertraglichen Trager enthalt. 

35 

6. Kosmetische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daG sie zusatzlich einen UV-B-Filter enthalt. 

7. Verbindung der Formel I gemaG einem der Anspruche 1 bis 3 zur Verwendung als Arzneimittel. 

40 8. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daG sie eine wirksame Menge mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 3 in einem physiologisch unbedenklichen Trager oder Exzipi- 
enten enthalt. 



45 



so 



55 



9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daG sie topisch angewandt wird. 
Claims 

1 . Use of benzylidenenorcamphor derivatives of the formula I 



Phe 
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wherein 




Phe is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by 1 to 5 hydroxyl. alkyl or alkoxy groups having 1 
to 10 C atoms, and 

5 

n is 1 or 2, 

as sunscreen filter substances. 

w 2. Benzylidenenorcamphor derivatives of the formula I according to Claim 1 , with the proviso that derivatives of the 
formula 



15 



20 



wherein 
25 R is H, CI or OCH 3 , 

are excluded. 

3. Benzylidenenorcamphor derivatives of the formula I according to Claim 1 . wherein Phe is a phenyl group which is 
substituted by 1 or 2 alkyl groups having 1 to 10 C atoms. 

4. Process for the preparation of compounds of the formula I, characterized in that a benzaldehyde derivative of the 
formula II 

Phe-(CHO) n » 

wherein Phe and n have the meaning indicated in Claim 1 , is reacted with norcamphor in the presence of a base 
or of a Lewis acid. 

40 5. Process according to Claim 4, characterized in that the base is an alkali metal alkoxide. 

6. Cosmetic preparation, characterized in that it contains an effective amount of at least one compound of the formula 
I according to Claim 1 in a cosmetically tolerable carrier. 

45 7 . cosmetic preparation according to Claim 6, characterized in that it contains 0.5 to 1 0% by weight of at least one 
compound of the formula I. 

8. Cosmetic preparation according to one of Claims 6 or 7, characterized in that it additionally contains a UV-B filter. 
so 9. Compound of the formula I according to one of Claims 1 to 3 for use as a medicament. 

Revendlcatlons 

ss 1. Utilisation de derives de benzyl idene-norcamph re de formule I 



30 



35 



14 



EP 0 693 471 B1 




dans laquelle 

Phe represents un groupe ph£nyle non-substitue, ou substituS par 1 a 5 groupes hydroxy, aikyle ou alcoxy 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone, et 
n vaut 1 ou 2, 

en tant que substances filtrantes assurant une protection contre la lumiere. 

Derives de benzylidene-norcamphre de formule I selon la revendication 1, a la condition que soient exclus les 
derives de formule 




II 



O 



dans laquelle 

R represente H ou OCH 3 . 

Derives de benzylidene-norcamphre de formule I selon la revendication 1 , ou Phe represente un groupe phenyle 
substitue par 1 a 2 groupes alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone. 

Precede de preparation de composes de formule I, caracterise en ce qu'on fait reagir avec du norcamphre, en 
presence d'une base ou d'un acide de Lewis, un derive de benzaldehyde de formule II 

Phe-(CHO) n II 

dans laquelle Phe et n ont les signrficatidns donnees dans la revendication 1 . 

Preparation cosmetique, caracterisee en ce qu'elle contient une quantite efficace d'au moins un compose de for- 
mule I selon la revendication 1 dans un support compatible d'un point de vue cosmetique. 

Preparation cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle contient en outre un filtre contre les 
rayons UV-B. 

Compose de formule I selon I'une des revendications 1 a 3, pour utilisation en tant que medicament. 

Preparation pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient une quantite efficace d'au moins un compose de 
formule I selon I'une des revendications 1 a 3 dans un support ou un excipient inoffensif du point de vue physio- 
log ique. 

Preparation pharmaceutique selon la revendication 12, caracterisee en ce qu'elle est utilisee par voie topique. 



15 



